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Chimiotherapie 

perioperatoire 

des cancers bronchiques 
non a petites cellules 


Dans les cancers 
bronchiques operables, 
le gain de survie obtenu 
par une chimiotherapie 
adjuvante ou neo-adjuvante 
associee a la chirurgie 
et comportant 
une bitherapie avec sels 
de platine est demontre. 
Toutefois, beaucoup 
de questions demeurent, 
qui justifient I’inclusion 
des patients traites 
dans des essais 
prospectifs. 


Ce qui est nouveau 


Le developpement de marqueurs biologiques pronostiques 
et predictifs de reponse a la chimiotherapie (ERCC1 p. ex.). 


D epuis que les premiers cancers broncho-pulmonaires 
ont ete operes, les resultats imparfaits de la seule chirur- 
gie sont bien connus. Celle-ci est certes susceptible de 
guerir un certain nombre de malades, mais dans une proportion 
insuffisante : entre 80 % (stade 1 de moins de 2 cm) et 20 % 
(stades 3 resecables) des malades operes sont vivants a 5 ans. 
Aussi, depuis pres de 20 ans, le traitement associe a la chirurgie 
des cancers bronchiques non a petites cellules a fait I’objet d’une 
recherche Clinique importante. 

La demonstration du caractere deletere de la radiotherapie 
postoperatoire a ete faite il y a 1 0 ans pour les stades precoces. 
Elle reste possible et fait I’objet d’une grande etude de phase III 
dans les stades 3 avec extension ganglionnaire mediastinale. 1 

Chimiotherapie postoperatoire (adjuvante) 

De nombreuses etudes, menees avant les annees 2000, ont 
fait I’objet d’une meta-analyse qui a montre que la chimio- 
therapie postoperatoire etait susceptible de prolonger la survie. 
Neanmoins, le benefice de 5 % obtenu n’etait pas significant. 2 

Depuis, plusieurs grandes etudes randomisees ont ete 
conduites avec des medicaments dits de troisieme generation, le 
plus souvent I’association cisplatine-vinorelbine, et ont demontre 
que la chimiotherapie adjuvante apportait un gain de survie signi- 
ficant 3 ' 5 (tableau 1 ). Ce gain varie de 4 a 1 5 % ; il concerne essen- 
tiellement les stades qui s’accompagnent d’une extension gan- 
glionnaire (stades 2 et 3). 

Plusieurs meta-analyses ont continue ces resultats, en chiffrant 
le gain de survie a environ 4 % a 5 ans, de sorte que le niveau de 
preuve peut maintenant etre considere comme tres eleve. 6 

En ce qui concerne les stades plus precoces, aucun benefice 
n’est demontre dans les petites tumeurs de stade 1A. Pour les 
stades 1 B, une seule etude a compare la chirurgie exclusive a la 
chirurgie suivie d’une association de carboplatine et de 
paclitaxel ; elle est negative. 7 
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Essais recents de chimiotherapie adjuvante 


Essais 

N 

Stades 

Deces 

par toxicite (%) 

Mediane de survie 
Controle Experim. 

Survie a 5 ans 

Controle Experim. 

P 

Intergroupe 

0115 

488 

II, III A 

— 

37,9 

38,8 

33 

39 

0,56 

Big Lung Trial 

381 

1,11, III A 

— 

24,7 

27 

— 

— 

ns 

ALPI-E0RTC 

1 209 

1,11, III A 

1 0 (C + RT) 

48 

55,2 

— 

— 

0,58 

IALT 3 

1867 

1,11, III A 

7 (0,8) 

44,4 

50,8 

40,4 

44,5 

<0,03 

UFT 

999 

ADC 1 

0 



85 

88 

0,04 

Intergroupe JBR10 5 

482 

IB, II 

2 (0,8) 

73 

94 

54 

69 

0,009 

CALGB 9633 7 

344 

IB 

0 

78 

95 

57 

59 

0,37 

ANITA 1 4 

840 

IB, II, III A 

7(2) 

43,7 

65,7 

42,6 

51,2 

0,017 

Rosell, et al 8 

140 

IB 

0 

41,6 

94,8 

30 

78 

0,003 


ADC: adenocarcinomes; ALPI: Adjuvant Lung Project Italy, ANITA: Adjuvant Navelbine International Trialist Association] C + RT: chimiotherapie + radiotherapies 
CALGB : Cancer and Leukemia Group B] EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer] IALT : International Adjuvant Lung Cancer Trial] 
UFT : tegafur-uracile. 


Chimiotherapie preoperatoire (neo-adjuvante) 

Des les annees 1 980, de nombreux essais de phase II de chimio- 
therapie neo-adjuvante ont ete conduits pour des cancers de 
stade eleve (le plus souvent 3). Ces essais ont demontre deux 
points importants: 1) la chimiotherapie neo-adjuvante est taxa- 
ble, et il est possible d’operer les malades sans exces de morbi- 
mortalite postoperatoire; 2) les durees de survie des malades 
chez lesquels une reponse, et notamment une reponse complete 
(aucun residu tumoral a la thoracotomie), etait obtenue parais- 
saient allongees. 

Plus tard, plusieurs essais de phase III comparant chimiothera- 
pie puis chirurgie a chirurgie exclusive ont ete conduits 
(tableau 2). Deux d’entre eux, consacres aux stades 3A-N2, por- 
taient sur un petit nombre de malades et montraient un gain de 
survie important. 8 - 9 Neanmoins, le fait que ces etudes ne com- 
portaient que 60 malades rendait discutables leurs resultats. 

Le premier essai randomise publie comparant chimiotherapie 
et chirurgie a chirurgie exclusive est un essai frangais. 10 Cet essai 
a pu demontrer chez 353 malades atteints de cancer bronchique 
non a petites cellules de stade 1 B, 2 et 3A un gain de survie a 
5 ans de 9 % sans que cette difference soit significative 
(p = 0,06). Dans une etude de sous-groupes, cette difference 
etait considerable dans les stades precoces 1 B et 2. 

Plusieurs autres etudes ont ete conduites qui, pour la plupart, 
ont ete arretees prematurement lorsque les resultats positifs des 
etudes randormisees de chimiotherapie adjuvante ont ete 
publies. Les auteurs pensaient qu’il n’etait pas ethique de pour- 
suivre une etude avec un bras de chirurgie exclusive. 

La plupart de ces etudes montrent un gain de survie non signi- 
ficant, compte tenu des effectifs trop reduits. Une etude anglaise, 


menee avec I’ EORTC (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer), est en revanche negative. 

Malgre ces resultats, la meta-analyse de ces etudes a montre 
que la chimiotherapie preoperatoire entraTnait un gain de survie 
significatif de 6 a 7 % selon les stades. 11 

La chimiotherapie perioperatoire est-elle un standard? 

On peut considerer maintenant de fagon certaine que la 
chimiotherapie postoperatoire est un standard. 6 

Quant a la chimiotherapie preoperatoire, pour les raisons expli- 
quees plus haut, et parce que son niveau de preuve est eleve, 
elle peut raisonnablement etre consideree comme une option. 

C’est d’ailleurs ainsi que les SOR (Standards, options et 
recommandations de la Federation des centres anticancereux) 
ont presente leur mise a jour de 2007 (http://www.sor- 
cancer.fr/). 

La chimiotherapie perioperatoire s’applique-t-elle 
a tous les malades? 

La chimiotherapie perioperatoire est incontestablement un 
standard dans les stades 2 et 3. 

Dans les stades 1 A, tres peu de donnees sont disponibles, de 
sorte que la chimiotherapie perioperatoire ne doit pas etre realisee. 

Dans les stades 1 B, le probleme est plus complexe. En effet, 
deux etudes de sous-groupes 4 - 5 ne demontrent pas de bene- 
fice, alors que la meta-analyse a montre une tendance au bene- 
fice non significative. 6 Pourtant, dans une etude japonaise, (’as- 
sociation tegafur-uracile (UFT) [tableau 1] montre un benefice 
non negligeable, une autre etude 7 pour les tumeurs de plus de 
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4 cm. De meme, dans r etude frangaise sur la chimiotherapie 
preoperatoire, 10 c’est dans les stades precoces que le gain de 
survie apporte par la chimiotherapie etait le plus important. 

Dans les stades 3, qui comportent une extension ganglionnaire, 
le probleme ne se pose pas lorsque I’atteinte ganglionnaire est 
decouverte au moment de la thoracotomie: une chimiotherapie 
postoperatoire doit etre administree comme dans les stades 2. 

En revanche, lorsque I’atteinte ganglionnaire est connue, la 
place de la chirurgie n’est pas demontree. Lorsqu’on I’envisage, 
ce sont surtout les patients qui ont eu une irmportante reponse a la 
chimiotherapie preoperatoire qui ont une survie prolongee. De ce 
fait, la chimiotherapie doit etre preferentiellement preoperatoire. 

Chez les malades ages, en bon etat general et qui n’ont pas 
de contre-indication aux sels de platine, la chimiotherapie peut 
etre administree avec une toxicite superieure mais un benefice 
identique. 

Quel que soit I’age, s’il existe une contre-indication aux sels de 
platine (insuffisance renale, surdite), aucune chimiotherapie ne 
doit etre administree, puisque I’interet d’une bitherapie sans 
platine n’est pas demontre. 

Faut-il faire une chimiotherapie 
pre- ou postoperatoire ? 

Cette discussion n’est pas tranchee, meme si, on I’a vu, le 
niveau de preuve est plus eleve pour la chimiotherapie post- 
operatoire que preoperatoire. 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’association chirurgie-chimiotherapie est le traitement 
de reference des cancers bronchiques non a petites cellules 
de stades 2-3A operables. Sa place dans les stades 1 B reste 
controversee, avec un interet probable dans les tumeurs 
de plus de 4 cm. 

►► II n’y a pas d’indication a une chimiotherapie perioperatoire 
dans les stades 1A. 

►► Le gain de survie apporte par la chimiotherapie est evalue 
entre 4 et 8 %. 

►► La chimiotherapie postoperatoire est la mieux etudiee, mais 
la chimiotherapie preoperatoire est une option therapeutique. 


II est probable que le benefice est sensiblement comparable, 12 
mais les malades eux-memes ne sont pas parfaitement compa- 
rables: dans les etudes de chimiotherapie preoperatoire, tous les 
malades ont regu une chimiotherapie des le diagnostic porte; 
dans les etudes adjuvantes, n’ont ete traites que les malades qui 
etaient en bon etat general apres la thoracotomie. Par ailleurs, 
I’observance de la chimiotherapie preoperatoire est incontestable- 
ment meilleure (davantage de malades regoivent la chimiotherapie 
avant (’intervention que lorsqu’elle est administree apres). De ce 
fait, il est probable, mais non demontre, que ce benefice interesse 


Essais recents de chimiotherapie neo-adjuvante 


Auteur 

Nom 

N 

Stades 

Question posee 

Depierre 14 

MIP91 

355 

IB, II, MIA 

Chimiotherapie preoperatoire? 

Gilligan 15 

MRCLU22 

519 

Mil 

Chimiotherapie preoperatoire? 

Scagliotti * 

ASCO 2005 ** 

ASCO 2008 ** 

ChEST 

236 

IB, II, MIA 

Chimiotherapie preoperatoire? 

Pisters * 

ASCO 2007 ** 

WCLC 2007 ** 

SWOG 9900 

354 

IB, II, MIA 

Chimiotherapie preoperatoire? 

Sorensen * 

ASCO 2005 ** 

Scandinavian phase III 

44 

IB, II, MIA 

Chimiotherapie preoperatoire? 

Felip 

LWCLC 2007 ** 

ASCO 2009 ** 

NATCH 

623 

IB, II, MIA 

Chirurgie vs chimiotherapie preoperatoire vs postoperatoire? 

Depierre 

ASCO 2007 ** 

ASCO 2009 ** 

IFCT 0002 

528 

1, II 

Chimiotherapie preoperatoire i/spre-et postoperatoire? 

Gottfried 16 


156 

MB, III 

Chimiotherapie postoperatoire apres preoperatoire? 

Albain 

ASCO 2005 ** 

RTOG 9309 

396 

IIIA-N2 

Chirurgie? 

Van Meerbeck 17 


579 

IIIA-N2 

Chirurgie? 


* Essais clos prematurement avant que le nombre prevu d’inclusions n’ait ete atteint. ** Ces resultats ont ete rapportes, mais ne sont pas publies. 
ASCO : American Society of Clinical Oncology, WCLC : World Conference on Lung Cancer. 
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un nombre superieur de patients. Par ailleurs, dans les cancers du 
sein et du colon, il est demontre que la precocite d ’administration 
de la chimiotherapie est un facteur pronostique favorable. 

Enfin, un autre avantage de I’administration preoperatoire est 
de pouvoir apprecier I’efficacite de la chimiotherapie et de ne pas 
poursuivre un traitement s’il est inefficace. 

Existe-t-il des facteurs predictifs de I’efficacite ? 

La toxicite potentielle de la chimiotherapie et son action incons- 
tante ont conduit a de nombreuses etudes biologiques visant a 
mieux cerner les facteurs pronostiques (mais ce n’est pas parce 
qu’un cancer a un mauvais pronostic qu’il beneficiera pour autant 
d’une chimiotherapie) et predictifs (surtout) de I’efficacite de la 
chimiotherapie. L’ etude par immuno-histochimie d’une proteine 
intervenant dans les reparations des lesions induites par le cispla- 
tine, ERCC1 , serait doublement interessante: positive, elle per- 
mettrait de predire un meilleur pronostic ; negative, une chimio- 
sensibilite. 13 

Conclusion 

Ainsi, actuellement, la chimiotherapie perioperatoire a une 
place demontree dans le traitement des cancers bronchiques 
non a petites cellules de stade 2, 3A et peut-etre 1 B. 

Elle obeit a des regies precises, mais beaucoup de questions 
demeurent, qui justifient la poursuite d’une recherche clinique 
active et I’inclusion des malades dans des essais prospectifs, 
tels que ceux menes en France par I’lntergroupe francophone de 
cancerologiethoracique (http://www.ifct.fr). • 

summary Preoperative chemotherapy in non small cell lung cancer 

The combination of surgery with chemotherapy is the standard of care in stage ll-llla surgical 
non small cell lung cancer. The survival benefit of chemotherapy corresponds to 4 to 8%. This 
benefit has been proved mainly by postoperative chemotherapy trials. When the positive results 
were published, most preoperative chemotherapy trials were closed. Nevertheless, the same 
survival benefit could be expected in preoperative chemotherapy trials. Furthermore 
preoperative chemotherapy has advantages: compliance of chemotherapy is excellent and 
tumor chemosensibility can be estimated. As the sequence of chemotherapy and surgery is not 
yet established, the French recommendations of the SOR (Standards, Options and 
Recommendations) suggest either pre or postoperative chemotherapy. 

resume Chimiotherapie perioperatoire des cancers bronchiques non 
a petites cellules 

L’association chirurgie-chimiotherapie est le traitement de reference des cancers bronchiques 
non a petites cellules de stade 2 et 3A operables. Le gain de survie apporte par la 
chimiotherapie, evalue entre 4 et 15 %, est demontre avec un niveau de preuve tres eleve par 
des essais comparant la chirurgie associee a la chimiotherapie postoperatoire a la seule 
chirurgie. A la suite de ces resultats positifs, un certain nombre d’etudes de chimiotherapies 
preoperatoires ont ete arretees precocement, mais un benefice comparable sur la survie a ete 
demontre par plusieurs meta-analyses. La chimiotherapie preoperatoire presente certains 
avantages: une meilleure adhesion du patient a la chimiotherapie et une evaluation de la 
chimiosensibilite de la tumeur. Comme la position de la chimiotherapie par rapport a la chirurgie 
n’est pas encore etablie, les recommandations frangaises actuelles des SOR (Standards, 
options et recommandations) retiennent les modalites de chimiotherapie pre- ou 
postoperatoire. 
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